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® Verfahren zur kombrnatorischen Materialentwicklung durch den Einsatz von Warmedifferenzbildern 

@ Verfahren zur kombinatorischen Materialentwicklung, 
in dem die durch chemische oder physikalische Prozesse 
hervorgerufene Warmetonungen an Materialien auf kom- 
binatorischen Bibliotheken mit Hilfe von Warmedifferenz- 
bildern einer Infrarot-Kamera sichtbar gemacht werden. 
Als Bibliotheken konnen Materialbibliotheken aller Art, 
auch heterogene oder homogene Katalysatoren oder En- 
zyme, verwendet werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur vergleichenden 
Bestimmung von Eigenschaften der Material ien einer kom- 
binatorischcn Bibliothck mil Hilfc cincr Infrarotkamera, mit 5 
der in Form eines Differenzbildes die Warmetonung cherni- 
scher oder physikalischer Prozesse registriert wird. In der 
Anmeldung DE 197 57 754.7 vom 23.12.97 sind die we- 
sentlichen Merkmale der Erfindung bereits beschrieben. Die 
vorliegende Anmeldung enthalt eine Erweiterung des Ver- 10 
fahrens durch den Einsatz selektiver IR-Filter, seine Ver- 
wendung zur allgemeinen Charakterisierung von Material- 
eigenschaften, seine Ver wend ung fur homogene Katalysalo- 
ren sowie eine verbesserte Ausfuhrungsform mit Biblio- 
theksplatten niedriger IR-Reflektivitat, wie z. B. Schiefer- 15 
platten. 

Stand der Technik 

Der groBte EngpaB in der Entwicklung neuer Materialien 20 
ist die Entdeckung gecigneter neuer Leitstrukturen, Dies gilt 
insbesondere fur neue Katalysatoren. Trotz der weitverbrei- 
teten Anwendung von heterogenen und homogenen Kataly- 
satoren in der chemischen Technik und diesbezuglicher um- 
fangreicher Forschungsbemuhungen ist der detaillierte Me- 25 
chanismus der Wirkungsweise heterogener und homogener 
Katalysatoren unter technischen Reaktionsbedingungen 
nicht ausreichend bekannt. Man ist deshalb auf empirische 
Verfahren angewiesen, uni fiir jede Anwendung die ricbti- 
gen Katalysatormalerialen auszuwahlen und Reaktionsbe- 30 
dingungen zu finden, unter denen eine gewunschte katalyti- 
sche Aktivitat und Selektivitat auftritt. Klassische Test ver- 
fahren fiir Katalysatoren erfordern, daB jedes in Frage kom- 
mende Katalysatorrnaterial einzeln unter Reaktionsbedin- 
gungen getestet wird, was angesichts der unubersehbaren 35 
Fulle in Frage koinniender Materialien eine sehr kostspie- 
lige und zugleich zeitraubende Verfahrensweise darstellt. 
Einen vielversprechenden Ausweg bietet hier das Gebiet der 
kombinatorischen Materialwissenschaften, urn fiir technisch 
interessante Reaktionen eine sinnvolle Vorauswabl von he- 40 
terogenen oder homogenen Katalysatormaterialien zu tref- 
fen und das Testverfahren auf wenige aussichtsreiche Mate- 
rialien zu beschranken. Wahrend heterogene Katalysatoren 
vorwiegend fiir die Produktion von Massenprodukten und 
Feinchemikalien bedeutend sind, dominieren homogene Ka- 45 
talysatoren in der Produktion von enantiomerenreinen Wirk- 
stoffen im Pharrnabereich und in der taktizitatskontrollierten 
Polymerisation. 

Bei den als kombinatorische Methoden bezeichneten Ver- 
fahren wird auf einem Trager auf engstem Raum eine groBe 50 
Anzahl von Proben angebracht. An Hand Ieicht zugangli- 
cher physikalischer MeBgrdBen, die im Zusammenhang mit 
der erwiinschten Eigenschaft des Materials stehen, wird 
dann an jeder Probe ein schneller und zuverlassiger Test auf 
diese gewunschte Eigenschaft durchgefuhrt. 55 

Auf diese Weise wurden bereits neue magnetoresistente 
Materialien [B. Gabriel, H. Chang, X. Sun, P. G. Schultz, 
X.-D. Xiang, "A Class of Cobalt Oxide Magnetoresistance 
Materials Discovered with Combinatorial Synthesis", Sci- 
ence, 270, 273-275, 1995], neue supraleitende Materialien 60 
[X.-D. Xiang, X. Sun, G. Briceno, Y. Lou, K.-A. Wang, H. 
Chang, W. G. Wallace-Freedman, S.-W. Chen, P. G. Schultz, 
"A combinatorial Approach to Materials Discovery", Sci- 
ence, 268, 1738-1740,1995] und neue lumineszente Mate- 
rialien [X.-D. Sun, K-A. Wang, Y. Yoo, W. G. Wallace- 65 
Freedman, C. Gao, X.-D. Xiang, P G. Schultz, "Solution- 
Phase Synthesis of Luminescent Materials Libraries", Adv. 
Mater. 9, 1046-1049,1997] entdeckt. 



Auch auf dem Gebiet der kombinatorischen Chemie hete- 
rogener Katalysatoren gibt es bereits entsprechende Verof- 
fentlichungen [F. C Moates, M. Somani, J. Annamalai, J. T 
Richardson, D. Luss, R. C. Willson, "Infrared Thermogra- 
phic Screening of Combinatorial Libraries of Heterogene- 
ous Catalysts", Ind. Eng. Chem. Res. 35, 4801-4803,1996; 
R. C. Willson, "Catalyst Testing Process and Apparatus" 
US-Patent: PCT/US97/02756 Internationales Patent: WO 
97/32208]. Die Autoren beschreiben ein Experiment, bei 
dem mit Hilfe einer Infrarot-Kamera katalytische Aktivitat 
anhand der dabei auftretenden Warmetonung detektiert 
wird. Die Detektionsempfindlichkeit des von den Autoren 
beschriebenen Aufbaus war allerdings relativ gering, so daB 
nur die extrem exotherme Knallgasreaktion (14 kJ/g) detek- 
tiert wurde. Es handelt sich hierbei nicht urn eine Reaktion 
von technischer Bedeutung. Um effektiv Katalysatoren fur 
technisch wichtige Reaktionen zu untersuchen, ist vor allem 
eine hohere Detektionsempfindlichkeit des MeBaufbaus no- 
tig, und es muB der Nachweis gefuhrt werden, daB die Regi- 
strierung von Reaktionswarmen bei niedrigeren Temperatu- 
ren, unterschiedlichen Reaktionen und mit winzigsten Kata- 
lysatormengen moglich ist. Die Erkennung katalytischer 
Aktivitat von polymergebunden Katalysatoren in Losung 
wurde an kodierten Kugelchen (0,5 mm) demonstriert {SJ. 
Taylor, J.P Morken, Science 280 (1998) 268]. Hierbei muB 
die Dichte der Losung groBer sein als die Dichte der Kiigel- 
chen, da diese nur auf der Oberflache schwimmend beob- 
achtbar sind. Von Nachteil ist hier die aufwendige Kodie- 
rungstechnik, die Notwendigkeit der Verwendung eines L6- 
sungsmitte]s hoherer Dichte als die der schwirnmenden 
Feststoffkatalysatoren. Hinzu kommt die Problematik der 
Verwendung unkorrigierter ER-Bilder, die darin besteht, daB 
aufgrund der unterschiedlichen Emissionseigenschaften 
hoch empfindliche IR-Kameras die Anwesenheit unter- 
schiedlicher Materialien auf einer Oberflache anzeigen, 
ohne daB Reaktionen ablaufen, wodurch die praktische An- 
wendarkeit dieser Methoden stark eingeschrankt ist. 

Die zuverlassige Herstellung von Katalysatorbibliothe- 
ken ist ein weiterer wichtiger Aspekt. Bekannt sind kombi- 
natorische Bibliotheken, die sich zwar weitgehend auf den 
Bereich der pharmazeutischen Anwendung beschranken, 
sich aber zum Teil auch auf die Herstellung von Bibliothe- 
ken fiir die Entwicklung neuer Materialien ubertragen lassen 
(B. Posner et. al, Trends in Biochemical Science 19 
(1994)145). Die wohl zuverlassigste und breit einsetzbare 
Methode zur Herstellung kombinatorischer Bibliotheken 
von Materialien ist die Kombi nation von Ink-Jet-Drucker- 
technologie mit Computersteuerung, welche erlaubt, die 
neuen Materialien punktweise durch Mischung von Losun- 
gen im Nanoliterbereich zu erzeugen und durch gezielte 
Nachbehandlung in die zu untersuchenden Feststoffe umzu- 
wandeln [X.-D. Sun, K-A. Wang, Y. Yoo, W. G. Wallace- 
Freedman, C. Gao, X.-D. Xiang, P. G. Schultz, "Solution- 
Phase Synthesis of Luminescent Materials Libraries", Adv. 
Mater. 9, 1046-1049, 1997]. Das Problem ist hier jedoch der 
Einsatz geeigneter Synthesebedingungen, die es erlauben, 
mit diesen vermischten Nanoliterlosungen auch definierte 
Katalysator- und andere Materialien zu erzeugen. 

Beschreibung der Erfindung 

Wir haben nun gefunden, daB kleinste Warmetonungen 
beim Ablauf chemischer oder physikalischer Prozesse orts- 
aufgclost mit cincr Infrarot-Kamera zuvcrlassig sichtbar ge- 
macht werden konnen, wenn ein Differenzwarmebild regi- 
striert wird, das sich aus der Subtraktion der vor Reaktions- 
beginn registrierten ER-Emissionsintensitaten von den unter 
Reaktionsbedingungen erhaltenen Intensitaten ergibt, Als 
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chemische oder physikalische Prozesse mit Warmetonung 
eignen sich chemische Reaktionen, Phasenumwandlungen, 
Stoffumwandlungen, Sorptionsprozesse (Physisorption, 
Chemi sorption, Adsorption, Desorption), Absorptionspro- 
zessc (Absorption von Molekulcn odcr elcktrornagnctischer 5 
Strahlung), magnetische Induktion. So kann die Warmeto- 
nung der Physisorption von Molekulen aus der Gasphase 
zur Erkennung von Porositat in Materialien genutzt werden. 
Die Warmetonung katalysierter Reaktionen dient der Erken- 
nung katalytischer Aktivitat von Materialmen. Die Warmeto- to 
nung von Phasenumwandlungen dient zur Erkennung von 
Stoffanderungen. Die Warmetonung verbunden mit Ober- 
fiachenreaklionen, wie der Bildung von Carbiden oder Nitri- 
den durch Reaktionen von Legierungen oder Mischoxiden 
mit Methan oder Ammoniak dient der Erkennung von Stoff- 15 
umwandlungen. Die Warmetonung verbunden mit Chemi- 
sorption dient der Erkennung von Oberflachenreaktivitat, 
wie z. B. sauren oder basischen Zentren. Die Warmetonung 
verbunden mit der Absorption elektrornagnetischer Strah- 
lung charakterisiert besondere Absorptionseigenschaften, 20 
wic UV- Absorption, Ron t gen absorption, odcr Absorption 
sichtbaren Lichtes. Erwannung durch Anlegen eines Ma- 
gnetfeldes erkennt magnetische Eigenschaften. Alle diese 
Eigenschaften sind von besonderem Interesse, wenn spezifi- 
sche Materialien sich von der Masse anderer Materialien si- 25 
gnifikant unterscheiden und damit potentielle neue Leit- 
strukturen reprasentieren. 

Insbesondere ist das Verfahren interessant fur die Ent- 
wicklung neuer Katalysatoren auf der Basis kombinatori- 
scher Bibliotheken. A Is Verfahren zur Herstellung von koni- 30 
binatorischen Katalysatorbibliotheken mit heterogenen Ka- 
talysatoren eignet sich uberraschenderweise das Sol-Gel- 
Verfahren, wie es zum Teil in DE-A 195.45042.6 beschrie- 
ben wurde. Wir haben daruber hinaus gefunden, daB auch 
die Reaktionswarmen homogen katalysierter Reaktionen 35 
mit dieser Technik zuverlassig sichtbar gemacht .werden 
konnen. Die Verwendung von Warmedifferenzbildern erlau- 
ben auch eine Temperatur-Kalibrierung und damit eine zu- 
verlassige Zuordnung der tatsachlichen Temperaturerho- 
hung am aktiven Katalysator. Dies ist fur die Bewertung re- 40 
lativer Aktivitaten und Quantifizierungen der katalytischen 
Aktivitaten von groSer Bedeutung. 

Bevorzugt werden die katalytischen Reaktionen unter ge- 
nau kontrollierten Bedingungen in einem hermetisch ver- 
schlossenen Reaktor durchgefuhrt, der mit einem IR-durch- 45 
lassigen Fenster versehen ist, um das Registrieren mit der 
Karnera zu ermoglichen. 

Katalysatorbibliotheken, bestehend aus Katalysatorkom- 
ponenten in Form von Metalloxiden und/oder Metallmisch- 
oxiden, werden hergestellt, indem zunachst die Vorstufen 50 
der zu untersuchenden Katalysatorkomponenten als wasse- 
rige oder alkoholische Losung von Silizium- oder Metall- 
verbindungen in Form ihrer Alkoxyderivate, gemischten 
Alkoxyderivate, ihrer Alkoxyoxo- oder Acetylacetonatderi- 
vate oder in Form ihrer Halogenide, Nitrate, Citrate oder an- 55 
dere Carboxylate uber die Flache einer Platte, die z. B. aus 
Schiefer, Metall oder Stahl 7 Glas, Keramik oder Kunststoff 
besteht, verteilt angeordnet werden, z. B. in durch Bohrun- 
gen in der Platte entstandenen Mulden. Bei den Katalysator- 
komponenten kann es sich insbesondere um Carbide, Ni- 60 
tride und Zeolithe handeln. Die Bibliotheksplatten werden 
anschlieBend getrocknet und kalziniert. Bei der Herstellung 
der Katalysatorbibliothek kann es aufgrund der Oberfla- 
chcneigcnschaftcn der Bibliothcksplatte dazu kommcn, daB 
das Sol aus den Bohrungen auf die Oberfiache der Biblio- 65 
theksplatte kriecht. Dies kann verhindert werden, wenn die 
Bibliotheksplatte an den nicht mit Katalysatoren belegten 
Stelien mit einem nichtbenetzenden, IR-transparenten Film 
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beschichtet ist, beispielsweise, wenn die Beschichtung vor 
Anbringung der Bohrungen vorgenommen wird. 

Nicht nur feste Korper, sondern auch gasformige Mole- 
kule emittieren Infrarotstrahlung. Die Intensitat dieser ther- 
mischcn Emission nimmt mit der Tcrnpcratur zu. Insbeson- 
dere durch Reflexionen dieser emittierten Strahlung an Re- 
aktorwanden und an der Oberfiache der Katalysatorbiblio- 
thek konnen inhomogene Temperaturerhohungen vorge- 
tauscht werden. Reflexionen an der Katalysatorbibliothek 
sind hierbei besonders unangenehm, da sie direkt von der 
IR-Kamera eingefangen werden. Aus diesem Grunde sind 
die Strahlungseigenschaften des Tragermaterials der Kataly- 
satorbibliothek von entscheidender Bedeutung. Ein Material 
mit besonders geringer Reflektivitat, nahe der eines schwar- 
zen Strahlers ist aus diesem Grunde als Tragermaterial fur 
die Katalysatorbibliothek besonders geeignet. Dies laBt sich 
auch durch eine geeignete Beschichtung erzielen. Auch die 
Innenwande des Reaktors sollten moglichst wenig Infrarot- 
strahlung reflektieren. Dies kann man beispielsweise durch 
entsprechende Antireflexionsbeschichtungen erzielen. Au- 
Berdem sollte das Tragermaterial fur die Katalysatorbiblio- 
thek eine moglichst geringe thermische Leitfahigkeit auf- 
weisen, damit die an den Katalysatorpunkten wahrend der 
katalytischen Reaktion entwickelte Warme nicht zu schnell 
abgeleitet wird und eine moglichst groBe Temperaturerho- 
hung erzielt werden kann. 

Wellenlangenbereiche, in denen die gasformigen Reak- 
tanden und Produkte besonders starke Infrarotaktivitat zei- 
gen, sind fiir die IR- thermograph ische Temperaturmessung 
ungiinstig, da hier verstarkt storende EfTekte durch Absorp- 
tion und Emission der Gase auftreten. Solche Wellenlangen- 
bereiche konnen mit Hilfe eines wellenlangenspezifischen 
Infrarotfilters ausgeblendet werden. Fiir gasformige Kohlen- 
wasserstoffe haben wir gefunden, daB es zweckmaBig ist, 
mit einem solchen Filter die besonders intensiven CH- 
Schwingungen auszublenden. 

Die IR-Thermographie wie hier beschrieben, eignet sich 
auch zur Erkennung der katalytischen Aktivitat von enantio- 
selektiven Homogenkatalysatoren und Enzymen. Durch 
Verwendung von enantiomerenreinen Reaktanden oder Ra- 
cematen lassen sich sowohl die relative katalytische Aktivi- 
tat verschiedener Katalysatoren als auch deren Enantiose- 
lektivitat mittels der IR-Thermographie erkennen. Als Re- 
aktionen wurden die enantioselektive Acylierung von 1- 
Phenylethanol mit Lipase [M.T. Reetz, A. Zonta, J. Simpel- 
kamp, Angew. Chem. 107 (1995) 373-376] und die Hydro- 
lyse von chiralen Epoxiden mit Mn, Co und Cr-Salenkom- 
plexen [M. Tokunaga, IF. Larrow, F. Kakiuchi, E.N. Jacob- 
sen, Science 277 (1997) 936-9389 in einer kleinen kombi- 
natorischen Bibliothek von 9 Reaktionslosungen untersucht. 
Mit Hilfe der IR-thennographischen DifTerenzbilder konnte 
sowohl die relative Aktivitat der Katalysatoren als auch de- 
ren Enantioselekti vital gleichzeitig sichtbar gemacht wer- 
den. 

Das Verfahren ist natiirlich auf viele andere Reaktionsty- 
pen, wie selektive Hydrierungen, selektive Oxidationen, 
Veresterungen, pericyclische Reaktionen, Halogenierungen, 
Dehalogenierungen, Hydrogen oly sen, Hydratisierungen, 
Dehydratisierungen, Kondensationen, enantioselektive Re- 
aktionen, Polymerisationsreaktionen, Polykondensationsre- 
aktionen, oxidative Kupplungen, und selektive Oxidationen 
von Olefinen und Alkanen, insbesondere mit Luft, H 2 C>2 
oder Ozon unter selektiver Bildung von Epoxiden, Ketonen, 
Aldehydcn, Alkoholcn, Carbonsaurcn odcr Anhydriden an- 
wendbar. Auch Reaktionswarmen solcher Reaktionen in 
flussiger Phase konnen mit Hilfe einer ER-Kamera sehr ein- 
fach und effekLiv sichtbar gemacht werden (Maier, Holz- 
warth, DE 197 57 754.7). 
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Beispiele 

Aufbau der Kamera, Korrektur des Detektors und Tempera- 
turkalibration 

5 

In den folgenden Beispielen wurde eine Infrarot-Kamera 
der Firma ATM des Typs AEGAIS verwendet mit einem 
PtSi- (Platin-Silizium) Detektor mit 256 mal 256 Bildpunk- 
ten wie nachfolgend beschrieben eingesetzt. Die Kamera 
war an einen Computer angeschlossen. Die Software (Ver- io 
sion 1.40 vom 4.7.97) erlaubte, den Hintergrund so abzuzie- 
hen, daB an jedem Bildpunkt nur eine Temperaturerhohung 
relativ zur Ausgangstemperatur angezeigt wird. 

Direkt vor dem Eintrittsfenster des Detektors wurde ein 
3.6 pm cut-on Infrarotfilter angebracht, der fur Infrarotstrah- 15 
lung mit Wellenlangen kurzer als 3.6 urn undurchlassig ist. 
Die Inhomogenitat des Detektors wurde durch eine Zwei- 
punktkorrektur korrigiert. Dazu wurden IR-Aufnahmen der 
Bibliothek 5°C unterhalb und oberhalb der Reaktion stempe- 
ratur (Hydrierung: 100°C\ Oxidation: 350°C, Lipasenkata- 20 
lyse: 30°C, Metall-Salen-Katalyse: 27°C) aufgenommen. 
Nach Erreichen der Reaktions temper atur vor dem Start der 
Reaktion wurde eine weitere IR-Aufnahme der Katalysator- 
bibliothek gemacht. Diese wurde dann von alien folgenden 
IR-Aufnahmen subtrahiert (Offset), so daB nur Temperatur- 25 
veranderungen infolge katalytischer Aktivitat an den Kata- 
lysatorpunkten durch entsprechende Farbveranderungen 
sichtbar wurden. Die Temperaturkalibration erfolgte durch 
Einlesen der Katalysatorbibliothek im Reaktor bei 6 Tempe- 
raturen und einem anschlieBenden Fit der einzelnen Pixel 30 
mit Hilfe eines quadratischen Polynoms, eine in der Ka- 
mera-Software vorgesehene Funktion. 
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Bei spiel 1 

Kombinatorisches Testverfahren zum Screenen der katalyti- 
schen Aktivitat von Materialien auf einer Bibliothek 

Konstruktion des Reaktors 

40 

Bei der Konstruktion des Reaktors wurde besonderes Au- 
genmerk darauf gerichtet, eine moglichst homogene Tempe- 
raturverteilung innerhalb des Reaktors zu erzielen. Der Re- 
aktor besteht im wesentlichen aus zwei Teilen, dem Reak- 
torkopf mit einem infrarotdurchlassigen Bariumfluorid-Fen- 45 
ster zur Beobachtung der Katalysatorbibliothek und dem 
Reaktorblock der aus massivem Stahl besteht. Der Reaktor- 
kopf mit dem infrarotdurchlassigen Bariumfluoridfenster ist 
um 10°C abgewinkelt. Die Heizelemente befinden sich im 
unteren Teil des Reaktors. Sie sind so angeordnet, daB der 50 
gesamte Reaktorblock und der Reaktorkopf moglichst ho- 
mogen aufgeheizt werden. Die Gaszuleitungen wurden von 
unten durch den Reaktorblock in die Reaktionskammer mit 
der Katalysatorbibliothek gefuhrt, um die gasformigen 
Edukte vor der Reaktion an den Katalysatorpunkten auf die 55 
gleich Temperatur wie die Katalysatorbibliothek vorzuhei- 
zen. Das Gasgemisch wurde durch viele kleine Locher zuge- 
leitet, die um die kreisformige Katalysatorbibliothek herum 
angeordnet waren. Dadurch sollte eine moglichst homogene 
Verteilung der Gase in der Karnmer erzielt werden. 60 

Herstellung der Silica-Sole 

Silica- und Titania-Solc wurden herstcllt und mit ciner 
Mikroliterpipette in entsprechende Bohrungen auf einer 65 
Schiefer-Bibliotheks-Platte einpipettiert. Nachdem das L6- 
sungsmittel verdunstel war, wurde die gesamte Bibliothek 
kaiziniert. Die Platte wurde in einen speziell fur die Beob- 



achtung mit der Infrarot-Kamera (s. o,) ausgelegten Reaktor 
eingebracht. AnschlieBend wurden die Katalysatoren auf 
der Platte durch dreistiindiges Tempern bei 300°C im Was- 
serstoffstrom aktiviert. Danach wurden Versuche zur Hy- 
drierung von 1-Hexin bei 100°C durchgefuhrt. Als letztes 
wurden die Versuche zur Oxidation von Isooctan und Toluol 
mit synthetischer Luft bei 350°C durchgefiihrt. 

Silica-Sole wurden nach der Standard- Vorschrift von 
Klein et al. [S. Klein, S. Thorimbert, W.F. Maier, J. Catal. 
163 (1996) 476^88] hergestellt. Tetraethoxyorthosilikat 
diente als Silica-Vorstufe. Die folgenden Verbindungen 
wurden als Vorstufen fur die weiteren Elemente im Sol ge- 
lost: PdCl 2 , Na 2 PtCl 6 , IrCL* xH 2 0, RuCl 3 xH 2 0, CoCl 2 
6H 2 0, Fe(acac) 3) Mn(acac) 3 , (iPrO) 3 VO, CrCl 3 6H 2 0, 
Cu(acac) 2 , Ni(acac) 2 , ZnCl 2 , Pd(acac) 2 , RhCl 3 3H 2 0. 

Herstellung der Titania-Sole 

Unter standigem Ruhren wurde 1 ml Titanisopropoxid 
(3.36 mmol) in 3.33 ml trockenem Ethanol gelost. Nach 
30 Minuten Ruhren wurden 8.33 ml 8N HC1 zugegeben. 
Nach weiteren 5 Minuten wurden im Verlauf von 20 min 
46,7 ml 12 N HC1 langsam zugegeben. Danach wurden 
833 ml Ethanol zugegeben. Zuletzt wurden 833 ml einer et- 
hanolischen Losung der Metallverbindung zugegeben. 

Herstellung der Katalysatorbibliothek 

Als Material fur die Katalysatorbibliothek wurde Schiefer 
aufgrund seiner geringen thermischen Leitfahigkeit und sei- 
ner geringen Reflekti vital fur Infrarotstrahlung ausgewahlt. 
Die kreisformige Bibliotheksplatte (Durchmesser 5 cm) 
hafte 69 Locher mit einem Durchmesser von 1.5 mm und ei- 
ner Tiefe von 0.6 mm. 

Die Katalysatorbibliothek wurde hergestellt, indem Mi- 
kroliter-Mengen der Silica- und Titania-Sole in dafur vorge- 
sehenen Bohrungen auf der Schiefer Platte einpipettiert 
wurden. Um vergleichbare Mengen Katalysatormaterial zu 
bekommen, wurden im Falle der Silca-Sole 1 .5 pi (entspre- 
chend 192 ug Silica) und im Falle der Titania-Sole 5 pi (ent- 
sprechend 182 pg Titania) einpipettiert. Nach dem Verdun- 
sten des Losungsmittels wurde die Platte wie in Beispiel 1 
kalziniert (Temperaturprogramm: 1. Raum temperatur bis 
65°C mit l°C/min, 2. Temperatur 30 min bei 65°C halten, 3. 
65°C bis 250°C mit l°C/min, 4. Temperatur 3 h bei 250°C 
halten, 5. auf Raumtemperatur abkuhlen). Abb. 1 zeigt die 
Anordnung und chemischen Zusammensetzungen der Bi- 
bliothek. 



Hydrierung von 1-Hexin 

Die Hydrierung von 1-Hexin wurde durchgefiihrt, indem 
bei einer Temperatur von 100°C Wasserstoff mit einer Stro- 
mungsgeschwindigkeit von 20 ml/min durch den Reaktor 
geleitet wurde. In den Gasstrom wurde 1-Hexin verdunstet. 
Die Konzentration des 1-Hexins in der Gasphase betrue 
0.2478 g/I. 

Eine Infrarotaufnahme der Katalysatorbibliothek wah- 
rend der Reaktion zeigt Abb. 2., die Belegung der Biblio- 
thek ist in Abb. 1 zu sehen. Besondere Aktivitat zeigen die 
Katalysatormaterialien Pd 5 Si, PdiSi, Pt 5 Si und Pt,Si. 

Oxidation von Isooctan mit synthetischer Luft 

Die Oxidation von Isooctan wurde durchgefiihrt, indem 
bei einer Temperatur von 350°C synthetische Luft mit einer 
Stromungsgeschwindigkeit von 20 mVmin durch den Reak- 
tor durchgeleitet wurde. In den Gasstrom wurde Isooctan 



DE 198 26 303 A 1 



8 



verdunstet. Die Konzentration des IsOoctans in der Gas- 
phase betrug 0.2381 g/L Eine Infrarotaufnahme der Kataly- 
satorbibliothek wahrend der Reaklion zeigt Abb. 3. Beson- 
dere. Aktivitat zeigen die Katalysatormateri alien Pt 2 Ti, 
Pt^u.VsTi, Pd x Ti, Ru 5 Ti, Cu 5 Ti. 5 

Oxidation von Toluol mit synthetischer Luft 

Die Oxidation von Toluol wurde durchgefuhrt indem bei 
einer Ternperatur von 350°C synthetische Luft mit einer 10 
Stromungsgeschwindigkeit von 20 ml/rnin durch den Reak- 
tor geleitet wurde. In den Gasstrom wurde Toluol verdun- 
stet. Die Konzentralion des Toluols in der Gasphase betrug 
0.1489 gA. Eine Infrarotaufnahme der Katalysatorbibliothek 
wahrend der Reaktion zeigt Abb. 4. Besondere Aktivitat 15 
zeigen die Katalysatormaterialien Pt 2 Ti, P^Ti, V 5 Ti, Cu 5 Ti, 
Pt 5 Ti, Pt 5 Si. 



20 



Bei spiel 2 

Kombinatorisches Testverfahren fiir gleichzeitiges Akti vi- 
tals- und Enantioselektivitats-Screening homogener Kataly- 
satoren 



Katalytische Reaktionen in der Fliissigphase wurden in 25 
den Vertiefungen einer modifizierten Mi kro titer- Platte 
durchgefuhrt. Diese Platte war auf einem thermostatisierba- 
ren Eppendorf-Schuttler angebracht. Durch schnelles Schut- 
leln der Mikrotiterplatte war es moglich, eine hornogene 
Durchmischung der Reaktionslosungen in den einzelnen 30 
Vertiefungen der Platte zu erreichen und die Losungen auf 
bestimmte vorgegebene Temperaturen zu thermostahsieren. 
Der Abgleich der IR-Kamera erfolgte wie im vorhergehen- 
den Beispiel beschrieben. Wahrend der Reaktion wurde 
standig geschiittelt. Fiir die Messung mit der Infrarotkamera 35 
wurde der Schiittler kurz angehalten. Im Experiment wurde 
eine Bibliothek aus 9 Reaktionen gleichzeitig beobachtet. 

Lipasenkatalysierte enantioselektive Acylierung von 1-Phe- 

nylethanol mit Vinylacetat 40 

Jeweils 100 pi einer Losung des Phenylethanols als S-En- 
antiomer, R-Enantiomer oder Racemat in Toluol wurden in 
die Vertiefungen der Mikrotiterplatte einpipettiert. Diesen 
Losungen wurden 100 pi einer Losung des Vmlylacetats in 45 
Toluol in aquimolarem Vernal tnis zugesetzt. Es wurden 
Konzentrationen von jeweils 0.5 M, 1 M oder 2 M verwen- 
det. Nun wurden Infrarotaufnahmen der Platte mit den Lo- 
sungen fiir die Temperaturkalibration, die Zweipunkt-Kor- 
rektur des Detektors sowie den Offset gemacht. Danach 50 
wurde die Reaktion durch Zusalz von 5 mg der immobili- 
sierten Lipase (candida antarctica, Novo SP 435) bei 30 °C 
gestartet und zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der 
Reaktion Infrarot-Bilder der Platte mit den Losungen aufge- 
nommen. Abb. 5 zeigt, daB die Warmeentwicklung beim 55 
Racemat (linke Spalte) geringer ist als beim R-Enantiomer 
des 1 -Phenylethanols (rechte Spalte), wahrend das S-Enan- 
tiomere (mittlere Spalte) vom Enzym nicht umgesetzt wird. 

Enantioselektive Hydrolyse von Epichlorhydrin mit Man- 60 
gan-, Chrom- und Cobalt-Salen-Katalysatoren 

Jeweils dreimal 300 pi einer Losung, die 600 pmol der 
Katalysatoren (S,S)-M-SaIen (a: M = Mn; b: M = Cr; c: M = 
Co) in Toluol enthalt, wurden in die Vertiefungen der Mi kro- 65 
literplatte einpipettiert. Danach wurden 78.4 pi (1 mmol) 
des Epichlorhydrins als Racemat, S- oder R-Enantiomer zu- 
gesetzt. Nun wurden Infrarotaufnahmen der Platte mit den 



Losungen fiir die Temperaturkalibration, die Zweipunkt- 
Korrektur des Detektors sowie den Offset gemacht. Danach 
wurde die Reaktion durch Zusatz von 9.9 pi (0.55 mmol) 
Wasser bei 27°C gestartet und zu verschiedenen Zeitpunk- 
ten wahrend der Reaktion Infrarot-Bilder der Platte mit den 
Losungen aufgenommen. Abb. 6 zeigt, daB der Mangan- 
Katalysator (a) nicht aktiv ist, der Chromkatalysator (b) nur 
mit dem S-Epichlorhydrin eine erkennbar Reaktion zeigt, 
wahrend der Cobalt- Katalysator (c) am aktivsten ist, wobei 
das S-Enantiomer besser reagiert als das Racemat. Keiner 
der Katalysatoren zeigt eine erkennbare Reaktion mit dem 
R-Enantiomer. 

Hydrolyse verschiedener Substrate mit einem Cobalt-Salen- 
Katalysator 

In 9 Vertiefungen der Mikroliterplatte wurden jeweils 
100 pi einer Losung, die 2 pmol des Katalysalors (S,S)-Co- 
Salen in Toluol enthalt, einpipettiert. Danach wurden Lo- 
sungen der Epoxide d-f als Racemat, S- oder R-Enantiomer 
zu gesctzt (d-f = Epoxide der Formel RCHCH 2 0, d: 
R=CH20CH 2 Ph, e: R = Ph, f: R= CH 2 C1). Die Losungen 
enthielten die Epoxide in einer Konzentralion von 3.85 
mol/1. Vor dem Start der Reaktion durch Wasserzugabe bei 
27°C wurden wiederum Infrarotaufnahmen der Platte mit 
den Losungen fiir die Temperaturkalibration, die Zwei- 
punkt-Korrektur des Detektors sowie den Offset gemacht. 
Nach der Wasserzugabe wurden zu verschiedenen Zeitpunk- 
ten wahrend der Reaktion Infrarot-Bilder der Platte mit den 
Losungen aufgenommen. Abb. 7 zeigt, daB der Co-Kalaly- 
sator selektiv mit den S-Enantiomeren der Epoxide a und b 
reagiert. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur vergleichenden Bestimmung der- von 
physikalischen oder chemischen Prozessen verursach- 
ten Wannetonung, dad inch gekennzeichnet, daB mil 
Hilfe einer IR-Kamera das Differenzbild registriert 
wird, das einer Subtraktion der vor Ablauf der Prozesse 
registrierten IR-Emission von der wahrend der Durch- 
fuhrung der Prozesse registrierten IR-Emission ent- 
spricht. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als chemische 
Prozesse die mil Hilfe von Katalysatoren durchgefuhr- 
ten chemischen Reaktionen betrachtet werden, wobei 
die Katalysatoren als Katalysatorbibliothek uber die 
Flache einer Bibhotheksplatte angeordnet sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als chemische 
oder physikalische Prozesse Sorptionsprozesse, Pha- 
senumwandlungen oder Stoffumwandlungen an bzw. 
von Materi alien betrachtet werden, die auf der Flache 
einer Bibhotheksplatte angeordnet sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Katalysator- 
bibliotheken aus Katalysatorkomponenten in Form von 
Metalloxiden und/oder Metallmischoxiden bestehen, 
deren Vorstufen als wassrige oder alkoholische Losun- 
gen von Silizium- oder Metallverbindungen in Form 
ihrer Alkoxyderivate, gemischter Alkoxyderivate, ihrer 
Alkoxyoxo- oder Acetylacetonatderivate oder in Form 
ihrer Halogenide oder Carboxylate uber die Rache der 
Bibliotheksplatte, angeordnet werden, mit anschlieBen- 
dem Trocknen und Kalzinieren. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei es sich bei den 
Katalysatorkomponenten um Carbide, Nitride oder 
Zeolite handelt. 

6. Verfahren nach Anspriichen 2-4, wobei die Biblio- 
theksplatte aus einem Material geringer IR-Reflektivi- 
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tat besteht. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die Bibliotheks- 
platte aus Schiefer besteht. 

8. Verfahren nach Anspriichen 2—4, wobei die Biblio- 
thcksplattc mit einem Film beschichtet ist, dcr niedrige 5 
IR-Reflektivitat aufweist. 

9. Verfahren nach Anspriichen 2-7, wobei derTeii der 
Oberflache der Bibliotheksplatte, der nicht mit Kataly- 
satoren bzw. Materialien belegt ist, mit einem nicht be- 
netzenden Film beschichtet ist. 10 

10. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Biblio- 
theksplatte Reaktionsraume enthalt, in denen sich flus- 
sige Reaktionslosungen mit hornogenen Katalysatoren 
befinden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei als Katalysa- 15 
toren Enzyme oder losliche metallorganische Verbin- 
dungen eingesetzt werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 2 oder 10, wobei die Se- 
lektivitat oder die Enantioselektivitat von katalysierten 
Reaktionen auf Bibliotheken bestimmt wird. 20 

13. Verfahren nach Anspriichen 2 und 4-12, wobei 
sich die Katalysatoren unter Reaktionsbedingungen in 
einem Reaktor befinden und von der extern angeordne- 
ten ER-Kamera durch ein IR-durchlassiges Fenster auf- 
genommen werden. 25 

14. Verfahren nach Anspriichen 1-13, wobei die IR- 
Emission durch ein wellenlangenspezifisches ER-Filter 
registriert wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 13, wobei Oberflachen 
des Reaktorinnenraurnes mit einem Lack beschichtet 30 
sind, der niedrige IR-Reflektivitat aufweist. 



Hierzu 5 Seite(n) Zeichnungen 
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1 Ir.Ti 14 Ni 5 Ti 27 Zn 5 Si 

2 Pt.Ti 15 Rh 5 Ti 28 V 5 Si 

3 Pt 2 Ti 16 Ru 5 Ti 29 Mn 3 Si 

4 Pt 5 Ti 17 Cu 5 Ti 30 Mn 5 Si 

5 Zn 5 Ti 18 Cu 5 Si 31 Fe 5 Si 

6 V 5 Ti 19 Pd.Si 32 Fe 10 Si 

7 Mn 3 Ti 20Pd 5 Si 33 !r 2 Si 

8 Mn 5 Ti 21 Cr 5 Si 34 lr 5 Si 

9 Fe 5 Ti 22Co 5 Si 35 Pt.Si 
lOPd.Ti 23Ni 5 Si 36 Pt 2 Si 

11 Pd 5 Ti 24Rh 5 Si 37 Pt 5 Si 

12 Cr 5 Ti 25 Ru 5 Si 

13 Co 5 Ti 26 Ti s Si 
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Abbjldung 3/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Oxidation von Isooctan mit synthetischer Luft bei 350 °C 
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Abbjldung 4/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Oxidation von Toluol mit synthetischer Luft bei 350 °C 
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Abbildung 5/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Lipasenkatalysierten enantioselektiven Acylierung von 1-PhenvJethanol 
mit Vinylacetat bei 30°C 




Abbildung 6/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Enantioselektiven Hydrolyse von Epichlorhydrin mit verschiedenen 
Metall-Salen-Katalysatoren bei 27°C 
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Abbildung 7/7: IR-Aufnahme mit Temperaturskala (rechts) wahrend der 
Enantioselektiven Hydrolyse verschiedener Substrate mit einem 
Kobalt-Salen-Katalysator bei 27°C 
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